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Actuacion ante un nifio con una convulsion aguda
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IMPORTANCIA CLINICA DE LAS CONVULSIONES

Las crisis convulsivas son las urgencias neurolégicas
mas frecuentes en Pediatria y, con toda seguridad, los tras-
tornos paroxisticos que mas ansiedad condicionan en las
personas que los presencian, incluido el personal sanitario.
Aunque la mayor parte de las veces el nifio llega al centro
de salud o al servicio de urgencias del hospital en la fase
postcritica, en ocasiones puede tratarse de una urgencia vital,
especialmente en nifios con crisis convulsivas prolongadas,
que conducen al estado epiléptico.

De hecho, la mortalidad por estados convulsivos se pro-
duce en 2,3% a 3,6%? de nifios, aunque casi exclusivamen-
te en nifios con status secundarios a procesos cerebrales agu-
dos o0 a encefalopatias progresivas, subrayando la relacion
evidente de la mortalidad con la etiologia del status. En efec-
to, en estudios posteriores no se objetivé ningtin falleci-
miento entre 44 nifios® y 180 nifios® que habian padecido
status convulsivos febriles.

El problema grave, realmente, se produce en los nifios
con status convulsivos refractarios a las medidas terapéu-
ticas aplicadas. De los 22 nifios de 4,5 meses a 18 afios de
edad con status refractarios®, 7 (32%) fallecieron a conse-
cuencia de los mismos, aprecidndose también una estre-
cha relacién con la etiologia —ningin fallecimiento en nifios
con status por sintomatologia remota—, con la edad —falle-
cieron 3 de los 4 nifios menores de 3 afios, frente a 4 de los
18 nifios mayores de 3 aflos-y con el trazado EEG inicial
—fallecieron 3 de los 12 nifios (25%) con alteraciones EEG
focales frente a 4 de los 10 nifios (40%) con alteraciones EEG
multifocales o generalizadas.
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Las secuelas neurolégicas a largo plazo también se rela-
cionan estrechamente con la etiologia, aunque pueden influir
otros factores. De los 193 nifios con status controlados por
Maytal y cols.? el 9,1% tuvo secuelas permanentes, con-
cretamente 7 con secuelas motoras, 7 con secuelas motoras
e intelectuales y 3 con secuelas intelectuales. En esos nifios
los status convulsivos habian sido condicionados habitual-
mente por problemas cerebrales agudos o por encefalopa-
tias progresivas. La edad es otro factor condicionante en ese
estudio, detectando secuelas en el 29% de los nifios con sta-
tus acaecidos durante el primer afio de edad (12 de 41), fren-
te al 11% en los nifios de 1 a 3 afios (6 de 54) y al 6% en los
mayores de 3 afios (6 de 98). En el 3% de los casos se pudo
constatar epilepsia secundaria a los status convulsivos.

CARACTERISTICAS DEL FARMACO
ANTICONVULSIVANTE IDEAL

Si la convulsién es indudable y el nifio la estd padeciendo
todavia, es incuestionable que el objetivo inicial del trata-
miento debe ser la interrupcién inmediata de la crisis con-
vulsiva, para evitar las secuelas o el fallecimiento del nifio,
tanto mds porque cuanto mas se prolonga una crisis més
dificil sera su reversibilidad y peor su pronéstico. El éxito
del tratamiento va a depender de que se administre el far-
maco adecuado con dosis adecuadas, es decir, de que el
pediatra conozca realmente las caracteristicas del farmaco
que va a utilizar y que esté familiarizado con un plan siste-
matico de actuacion ante la convulsion aguda de un nifio.
Evidentemente, el primer formaco a utilizar debe tener las



caracteristicas més proximas a las del farmaco anticonvul-

sivante ideal, que son las siguientes®®:

1. Eficaz en convulsiones agudas de cualquier etiologfa.

2. Potencia, que permita la utilizacién de volimenes peque-
fios, que se administren en un breve periodo de tiempo.

3. Rapidez de penetracion en el SNC, para que el efecto sea
inmedjiato.

4. Permanencia en el SNC, para que el efecto se mantenga
y no se produzcan recidivas.

5. Tolerabilidad, es decir, ausencia de efectos adversos loca-
les y sistémicos.

CARACTERISTICAS DE LOS FARMACOS
ANTICONVULSIVANTES

Actualmente disponemos de cinco farmacos anticon-
vulsivantes por via parenteral intravenosa —fenobarbital,
fenitoina, diazepam, clonazepam, valproato-y de dos far-
macos ajenos a esta via de administracion, concretamente
el diazepam rectal y el midazolam nasal o sublingual. De
todos estos farmacos se refieren a continuacién las princi-
pales caracteristicas, ventajas e inconvenientes, que per-
mitan la seleccién de uno u otro, atendiendo a las circuns-
tancias clinicas del paciente.

Fenobarbital ™

En una ampolla de fenobarbital (Luminal®) con 1 ml de
liquido, hay 200 mg de fenobarbital. Curiosamente, s6lo
estd aprobada en Espafia su aplicacién intramuscular, via
de administracion excepcional por la lentitud e irregula-
ridad de absorcién, por lo que viene empleandose por via
intravenosa. Como es muy poco soluble en lipidos, tras la
inyeccién intravenosa el fenobarbital se distribuye en 6rga-
nos muy vascularizados, como el higado, el corazon y el
rifién; después pasa al cerebro, misculo e intestino y, final-
mente, a 6rganos muy ricos en lipidos. De modo que su
entrada en el SNC se podria demorar hasta 15 minutos en
circunstancias basales. Sin embargo, el hipermetabolis-
mo cerebral que se produce durante la crisis convulsiva
acelera de tal modo el metabolismo del fenobarbital que,
a los 2 6 3 minutos de la inyeccién intravenosa, su con-
centracién en SNC es suficiente para yugular la crisis con-
vulsiva.
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Con una dosis de choque de 18 a 20 mg/kg peso, el feno-
barbital es un firmaco eficaz, potente, rdpido y persistente,
pudiendo prolongarse su eficacia con dosis de manteni-
miento de 3 a 5 mg/kg/dia intravenoso u oral, teniendo
como objetivo el alcanzar un nivel plasmético entre 20 y
30 mg/L. Sin embargo, el fenobarbital produce una seda-
cién prolongada que dificulta la adecuada valoracién del
paciente y, con dosis elevadas, puede ocasionar hipotension
arterial. Excepcionalmente, puede producir una parada res-
piratoria que, aunque breve, puede ser mortal, especial-
mente cuando se ha administrado previamente una benzo-
diazepina, circunstancia que hace desaconsejable la asocia-
cién de ambos farmacos.

Fenitoina™

Es un farmaco muy liposoluble, por lo que las concen-
traciones alcanzadas en el cerebro pueden ser 3 a 5 veces supe-
riores a las plasmaticas, lo que explica la relativa rapidez con
la que se produce la respuesta terapéutica tras su adminis-
tracion intravenosa. Dichas concentraciones se mantienen
durante varias horas en SNC, lo que motiva que su efecto
anticonvulsivante se prolongue durante mucho tiempo. Pero
eso exige también el control del nivel plasmatico durante los
primeros dias del tratamiento. Debido a la cinética dosis-
dependiente creciente de la fenitoina, incrementos sutiles de
la dosis pueden condicionar unos niveles plasmaticos toxi-
cos, superiores a 20 mg/L, con los que pueden inducirse cri-
sis convulsivas, de modo que se puede provocar el efecto con-
trario al que se busca con el tratamiento. Si esto se descono-
ce, puede pensarse que la persistencia de crisis se debe a la
aplicacién de una dosis insuficiente, se aumentara dicha dosis
y con ello se empeorara todavia mas la situacion clinica.

Una ventaja de la fenitoina es que, con dosis adecuadas,
no produce sedacién ni depresion respiratoria, de modo que
permite la adecuada valoracion clinica del paciente y de su
estado de conciencia. Sin embargo, para que sea soluble
en medios salinos, la fenitoina (Fenitoina®) se comercializa
liofilizada en polvo con 250 mg para diluir en un vial de 5
ml con etanol y propilenglicol. Este disolvente es el res-
ponsable de casi todos los efectos secundarios que se pro-
ducen tras la inyeccién intravenosa del farmaco, a nivel local
quemazon y dolor en la vena utilizada, a nivel sistémico
hipotensién y arritmia cardiaca. Por eso, la dosis inicial intra-
venosa de choque, de 18 a 20 mg/kg de peso de fenitoina,
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TABLA L.

Actuaciéon ante un nifio con una convulsiéon aguda

NORMAS BASICAS PARA LA UTILIZACION DE FENITOINA POR VIA INTRAVENOSA

Preparacién y conservacion de la solucién inyectable

1.

Inyectar el contenido de la ampolla de disolvente en el vial con fenitoina y agitar. La disolucion es muy lenta, puede tardar 10
minutos en disolverse totalmente. Ese tiempo puede acortarse calentando el vial con la mano o con agua tibia. En total habra 250
mg de fenitoina en 5 ml, es decir, 50 mg/ml.

. Evitar la exposicién al aire, que induce la precipitacién, a modo de una pelicula blanca en la superficie del liquido.
. El vial ya disuelto debe ser utilizado lo antes posible. Cuando sea necesario, puede conservarse durante 2 horas en condiciones de

asepsia y a temperatura de 15-30 grados. Comprobar siempre, antes de su utilizacion, que no se observan precipitados ni
turbideces en la solucién.

4. La dosis inicial es de 18-20 mg/kg de fenitoina.

. Diluir la solucién en suero fisiolégico (cloruro sédico al 0,9%) para utilizar una bomba de perfusién. No debe utilizarse suero

glucosado ni glucosalino, porque favorecen la precipitacién en menos de 30 minutos.

Administracion intravenosa de la fenitoina

. Lavar la vena con suero fisiolégico antes de inyectar la fenitoina y no administrar nunca otros farmacos simultdneamente (ni en el

mismo gotero ni por la misma via).

. La velocidad de inyeccion debe ser muy lenta, a menos de 50 mg/minuto (1 a 3 mg/kg/minuto en un recién nacido). Esa

velocidad se reduce atin méas con venas de estrecho calibre.

. Utilizar bomba de perfusién con filtro para evitar la entrada de precipitados en el caso de que se formen.
. Finalizada la administracién de fenitoina, lavar la vena de nuevo con suero fisiolégico.

Mantenimiento del tratamiento con fenitoina y monitorizacién de los niveles plasmaticos

1.

La dosis de mantenimiento es de 8-10 mg/kg/dia por via intravenosa en 1-2 dosis al dia, comenzando 12 horas después de la dosis
inicial si se va a dar en 2 dosis, 0 24 horas después si se va a dar en 1 sola dosis. En cuanto se pueda se pasa a via oral a la misma
dosis, nunca por via intramuscular. La dosis de mantenimiento en recién nacidos es de 3-4 mg/kg/dia y sélo puede utilizarse la
via intravenosa.

. Sila dosis inicial no es eficaz, puede determinarse el nivel de fenitoina a las 3 horas de la dosis inicial de choque, para valorar la

administracion de una dosis de choque suplementaria.

3. Sila dosis inicial ha sido eficaz, determinar el nivel plasmatico de fenitoina antes de administrar la primera dosis de

mantenimiento.

Extractado de Arteaga R, Herranz JL, Armijo JA. Neurologin 1993; 8: 184-187.

se debe administrar después de lavar la vena con suero fisio-
16gico, diluyendo la cantidad calculada de farmaco en suero
fisiolégico, y administrdndola en goteo muy lento, con
bomba de infusion, en el transcurso de 20 6 30 minutos,
no siendo compatibles otras soluciones, como suero glu-
cosado, porque precipita. Durante esos 20 6 30 minutos debe
controlarse la tension arterial y el ritmo cardiaco, lavando
la vena de nuevo con suero fisioldgico al concluir la admi-
nistracion de fenitoina (Tabla I).

Para evitar recidivas se suele iniciar la primera dosis de
mantenimiento 12 horas después, por via intravenosa o por
via oral, con una dosis de 8-10 mg/kg/dia, repartidaen 1 6
2 tomas, con la intencién de que se alcance un nivel plas-
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matico de 10 a 20 mg/L de fenitoina. En menores de 3 meses
de edad la absorcién oral es lenta e incompleta, de modo
que la via intravenosa es la tinica adecuada, lo que limita
mucho su utilizacién en estas edades. En todos los casos,
cuando se contintia administrando fenitoina a modo de tera-
pia de mantenimiento, es conveniente determinar el nivel
plasmatico de fenitoina inmediatamente antes de admi-
nistrar la primera dosis de mantenimiento, a las 12 horas si
se van a dar dos dosis diarias, a las 24 horas si se va a admi-
nistrar una sola dosis al dia. Y también es conveniente una
segunda determinacion del nivel plasmatico a las 48 horas
de la primera, para objetivar cuanto antes dosis insuficien-
tes o dosis excesivas (Tabla I).



Diazepam, clonazepam?®

El diazepam penetra rapidamente en SNC, alcanzando
concentraciones altas en el cerebro en menos de 1 minuto, de
modo que su efecto es inmediato. Pero el farmaco pasa muy
pronto a los compartimentos grasos periféricos, por lo que su
accién no se prolonga mas de 20-30 minutos, con el riesgo
consiguiente de recidivas, que se han apreciado hasta en el
40% de casos. La dosis de diazepam intravenoso es de 5 a
10 mg, administrada directamente en vena en el transcurso
de 2 6 3 minutos. Los 10 mg de diazepam de la ampolla
(Valium®) estdn diluidos en propilenglicol, como la fenitoina,
pero solamente en 2 ml, pequefia cantidad que permite la
inyeccion directa en la vena, produciéndose excepcionalmente
flebitis o hipotensién arterial, de modo que no requiere para
su administracién de los cuidados referidos con la fenitoina.
La sedacion producida por la inyeccién intravenosa de dia-
zepam es breve y transitoria, al igual que la depresion respi-
ratoria, pero ésta puede ser muy intensa, incluso mortal, cuan-
do se ha administrado previamente fenobarbital.

La absorcién del diazepam por via rectal es tan rapi-
da que se alcanzan concentraciones terapéuticas casi con
la misma rapidez que con la aplicacién intravenosa, de
modo que se puede yugular la crisis convulsiva inmedia-
tamente mediante la administracién rectal de 1 cdnula de
5 mg en menores de 2 afios 0 de 10 mg en mayores de 10
afios de edad. La disponibilidad de un preparado comer-
cial de diazepam rectal (Stesolid®) ha modificado sensi-
blemente la pauta terapéutica de las convulsiones agudas
en los nifios. De hecho, el diazepam rectal suele ser la pri-
mera alternativa para el tratamiento de nifios con convul-
siones agudas de cualquier etiologia en el centro de salud
o0 en las unidades de urgencias. La eficacia se asocia con
una excelente tolerabilidad, con menos sedacién que por
via intravenosa, incluso sin sedacion en algunos casos, y
con menos riesgo de depresion respiratoria. Por todos estos
motivos se ha divulgado su empleo a los familiares de nifios
con riesgo de convulsiones febriles o de crisis epilépticas
y a los educadores en colegios en los que hay nifios con esa
problematica. De hecho, gracias a su utilizacién, se ha redu-
ciendo sensiblemente la frecuencia de convulsiones pro-
longadas, de estados convulsivos y de secuelas de dichas
convulsiones.

Sin embargo, la administracion rectal puede tener unas
connotaciones personales y sociales como para que esta via
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de administracién sea rechazada por el propio paciente,
cuando es un nifio mayorcito o un adolescente, y por el per-
sonal no sanitario. Los maestros, cuidadores, personal de
guarderias y monitores de campamentos pueden rehusar
esta via de administracion sin supervision sanitaria. En otros
casos, se ha llegado a temer que pueda dar lugar a una acu-
sacion de abusos deshonestos y se ha considerado inacep-
table para utilizarse en un lugar ptblico como escuelas, cam-
pamentos o en la calle.

El clonacepam tiene propiedades similares al diazepam,
aunque con la ventaja de disponer de una vida media més
larga y, consecuentemente, de un efecto mas prolongado y
con menos riesgo de recidivas. Logicamente, el clonacepam
deberia haber sustituido al diazepam en el tratamiento intra-
venoso de las crisis convulsivas agudas, pero eso nunca
ha sucedido, seguramente por la amplia difusién del dia-
zepam y, sobre todo, porque los pediatras estdan mucho mas
familiarizados con dicho farmaco. El clonacepam esta comer-
cializado en ampollas de 1 ml, con 1 mg de producto (Rivo-
tril®). La dosis para yugular una convulsién aguda es de 0,5
a 1 mg, es decir, de media a una ampolla. Los efectos adver-
sos potenciales son los mismos que los del diazepam.

Valproato?.10

Comercializado en viales (Depakine inyectable®), para
diluir 400 mg de valproato en 1 vial con 4 ml de suero fisio-
légico, de modo que 1 ml contiene 100 mg de farmaco. La
solucién no precipita, como la de fenitoina, y permanece
estable durante 24 horas, pudiendo inyectarse directamen-
te en vena 3-5 minutos después de su preparacion. También
puede diluirse en suero glucosado o glucosalino para faci-
litar las dosis de mantenimiento en infusién o en bolos. La
dosis de choque inicial de valproato es de 15 a 20 mg/kg de
peso y, 30 minutos después, se instaura la pauta de mante-
nimiento, entre 30 y 40 mg/kg/dia, con la intencién de man-
tener unas concentraciones plasmaticas en torno a 75 mg/L
(Tabla II).

Tras su inyeccién intravenosa, el valproato pasa al cere-
bro con una rapidez similar a la del diazepam y superior a
la de la fenitoina, por lo que su efecto se logra casi inmedia-
tamente, sin inducir sedacién alguna en el paciente, lo que
facilita la valoracion clinica adecuada del mismo. La inciden-
cia de efectos adversos es muy baja, siendo nulos los efectos
locales, en la vena, de inyeccién y excepcionales los efectos
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Actuaciéon ante un nifio con una convulsiéon aguda

TABLA II. NORMAS BASICAS PARA LA UTILIZACION DE VALPROATO POR VIA INTRAVENOSA

Preparacién y conservacion de la solucién inyectable

1. Inyectar los 4 ml de suero fisiolégico de la ampolla de disolvente en el vial con 400 mg de valproato y agitar. La disolucion es muy

rapida y no tiende a precipitar. En total habra 100 mg/ml.

2. La solucion es estable, pero es conveniente desecharla si transcurren més de 24 horas desde su preparacion.

3. Cuando el volumen a administrar es pequefio, puede facilitarse la administracion diluyéndolo con el mismo volumen de suero

fisiolégico, glucosado o glucosalino.
4. La dosis inicial es de 15-20 mg/kg de valproato.

Administracién intravenosa del valproato

La dosis calculada de valproato se inyecta intravenosamente durante 3 a 5 minutos.

Mantenimiento del tratamiento con valproato y monitorizacion de los niveles plasmaticos

1. La dosis de mantenimiento se comienza a los 30 minutos de la dosis inicial, con:

0,5-1 mg/kg/hora si se administra en infusiéon continua

3 a 6 mg/kg cada 6 horas si se administra en bolos intravenosos (4 bolos diariariamente)

30 a 40 mg/kg/dia si se administra por via oral, en 2 dosis diarias.

2. Puede determinarse el nivel plasmatico de valproato a los 30 minutos de la dosis inicial de choque, para estimar las dosis

suplementarias.

3. Sila dosis inicial ha sido eficaz, determinar el nivel plasmatico de valproato inmediatamente antes de administrar la primera dosis

de mantenimiento, sea cual sea la pauta seleccionada.

Extractado de Adin |, Arteaga R, Herranz JL, Armijo JA. Rev Neurol 1999; 29: 744-753.

cardiovasculares. El valproato no debe utilizarse en nifios con
alteraciones hepaticas agudas, con alteraciones pancreéticas,
con coagulopatias ni con errores congénitos del metabolismo.

Midazolam intranasal o bucal™

Dado que esta alternativa terapéutica, hasta ahora des-
conocida en nuestro medio, se propone como una primi-
cia con destacada utilidad practica, se realiza una amplia
revision bibliografica de la misma, extractada del trabajo
recientemente publicado™.

El midazolam es una imidazobenzodiazepina poco solu-
ble en agua pero, en el medio 4cido de la ampolla (que con-
tiene cloruro sédico, dcido clorhidrico, hidréxido sédico y
agua, a un pH de 3,3), su anillo benzepina se abre y per-
mite que el midazolam sea soluble en agua de forma esta-
ble. Una vez administrado, el anillo benzepina se cierra con
el pH fisiol6gico, haciendo que el midazolam se vuelva lipo-
soluble y acceda al cerebro con rapidez?'3.

Los efectos farmacolégicos del midazolam se deben a
que facilita el efecto del GABA sobre el receptor GABA, y
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son similares a los de otras benzodiazepinas. Produce un
efecto sedante e hipnético de breve duracion, tiene efecto
ansiolitico, anticonvulsionante y miorrelajante, y puede pro-
ducir amnesia anterégrada. Se caracteriza porque su accién
es mds rapida y corta que la de otras benzodiazepinas debi-
do a su pequefio volumen de distribucién (0,7-1,21/kg) y a
su corta semivida de eliminacién (2,3 horas, rango 1,5-3,5
horas). Tiene un primer paso hepético importante, por lo
que su biodisponibilidad es del 90% por via intramuscular
y s6lo del 50% por via oral. La biodisponibilidad por via rec-
tal es del 50% en adultos y del 5-18% en nifios. Se hidroxi-
la mediante el CYP 3A4 a a-hidroximidazolam que, a su vez,
se conjuga con glucurénido. Las concentraciones de este
metabolito activo son el 12% de las de midazolam y con-
tribuyen a un 10% de su efecto por via intravenosa®?'¥. La
semivida se prolonga de 2-3 a 6-12 horas en el recién naci-
do y se acorta a 1-1,5 horas en el nifio de 3 a 10 afios1214.
El midazolam se emplea para aliviar la ansiedad y con-
seguir analgesia y amnesia cuando se realizan procedi-
mientos quirtrgicos y ortopédicos en pacientes conscientes.



También se emplea en endoscopia, en odontologia y para el
tratamiento de pacientes agitados. La sedacion se consigue
con concentraciones de 30 a 100 ng/ml?19. Como sedante,
se ha utilizado por via intravenosa e intramuscular. En estu-
dios comparativos, el efecto sedante del midazolam intra-
venoso para cirugia maxilofacial fue similar al del diaze-
pam intravenoso, con menos dolor en el lugar de la inyec-
cién y con mas amnesia”. Por via intramuscular, el mida-
zolam fue mas eficaz que el haloperidol para tratar la agi-
tacién motora en pacientes con agitacién aguda‘®.

El midazolam se utiliza como sedante también por otras
vias, como la via rectal y oral, para evitar la ansiedad que
generan las vias parenterales, especialmente en nifios. Estu-
dios comparativos indican que el midazolam rectal, en
pacientes a los que se iba a hacer endoscopias, tuvo un efec-
to mas rapido y produjo mas amnesia y menos depresion
respiratoria que el diazepam rectal™.

Eficacia del midazolam intranasal y bucal

Las vias intranasal y sublingual son vias de facil acce-
so que pueden utilizarse en situaciones agudas??V. Tras
la administracién de 0,1 y 0,2 mg/kg de midazolam intra-
nasal se alcanzaron concentraciones de 40 y 70 ng/ml a los
1-3 min de la administracién®?, que son suficientes para
inducir sedacién en adultos. El pico, de 104 ng/ml, se alcan-
z6 alos 12 min de la administracién de 0,2 mg/kg, con una
biodisponibilidad del 55%@.

La administracién intranasal tiene la ventaja de una
absorcion rapida desde un drea muy vascularizada y sin pri-
mer paso hepdtico, lo que puede aumentar su biodisponi-
bilidad®?. De hecho, la biodisponibilidad por via intra-
nasal en condiciones dptimas puede ser de un 83%%, muy
superior al 44-66% que se observa por via oral®?. Sin
embargo, en la practica suele observarse una biodisponi-
bilidad por via intranasal de sélo un 50-57%@®? debido a
que gran parte del liquido administrado por esta via es
deglutido antes de absorberse.

Por otra parte, se ha sugerido que el efecto del mida-
zolam por via intranasal podria ser mas rapido de lo espe-
rado de sus niveles plasmaticos, debido a un acceso direc-
to del midazolam al SNC a través de la mucosa olfatoria®.
De hecho, un estudio en perros demostré concentraciones
de midazolam en LCR proporcionalmente mayores de lo
esperado de sus concentraciones plasméticas cuando se
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administr por via intranasal que cuando se administré por
via intravenosa®”.

El midazolam intranasal empez0 a utilizarse en nifios
como sedante preanestésico®” y antes de ecocardiografia®?,
odontologia®, estudios de radiodiagnéstico® y biopsia
intestinal®, asi como en premedicacién®-*®, con una buena
accién sedante y escasos efectos secundarios. También se ha
utilizado en adultos con discapacidad intelectual a los que
se iba a realizar exploraciones®#” y, asociado a sufentani-
lo, como premedicacién para reducir fracturas pequefias con
la misma eficacia y mayor rapidez de accién que una aso-
ciacién de petidina, prometazina y clorpromazina por via
intramuscular®.

Para la administracién intranasal se utiliza habitual-
mente la solucién parenteral de 5 mg/ml. En Espafia hay
5 medicamentos con esta solucion de 5 mg/ml (Dormicum?®,
Midazolam Combino Pharm EFG®, Midazolam Inibsa EFGS,
Midazolam Normon EFG® y Midazolam Rovi EFG®). El pro-
cedimiento mas habitual es calcular el volumen a admi-
nistrar en funcién del peso, cargarlo con una jeringuilla con
aguja y administrarlo gota a gota con la jeringuilla sin la
aguja, instilando la mitad de la dosis en cada orificio nasal.
Para facilitar la administracién se puede acoplar a la jerin-
guilla un catéter de pléstico (sonda nasogastrica de neona-
tos o palomilla sin la aguja).

El midazolam se ha utilizado también como sedante por
vias sublingual y bucal (p. €j., entre los dientes y la mejilla).
Esta forma de administracion tiene las mismas ventajas que
la via intranasal en cuanto a absorcién desde un érea rica-
mente irrigada y que no sufre primer paso hepatico. De
hecho, se ha descrito una biodisponibilidad del midazolam
por via bucal del 75%%?. Sin embargo, igual que por via
intranasal, es posible que parte del volumen administrado
se degluta antes de absorberse. Se ha sugerido que el acce-
so al cerebro a través de la mucosa olfatoria podria ser mas
rapido y directo cuando se administra el midazolam por via
intranasal que cuando se administra por via bucal, pero
no se han encontrado diferencias importantes en la rapidez
con la que se produce el efecto sedante por ambas vias“>:

Toxicidad del midazolam intranasal

En cuanto al midazolam, cuando se administra como
sedante, no se han descrito efectos cardiorrespiratorios gra-
ves cuando se utiliza a una dosis de 0,2 mg/kg sin asociar
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a opioides ni otros depresores del SNC. No obstante, se ha
descrito en nifios conscientes una sensacion de molestia
(como una quemadura), dolor, irritacion, estornudos, tos“>
), irritacion nasal®, molestia en la nasofaringe y sabor amar-
0. De hecho, en un estudio en 93 nifios menores de 10 afios,
en el que se comparé la administraciéon de midazolam por
vias intranasal y sublingual, se concluyé que la via sublin-
gual era mejor tolerada que la via intranasal como preme-
dicaci6én en nifios conscientes®.

Estos efectos irritantes del midazolam intranasal se atri-
buyen en gran parte al pH 4cido de la solucién parenteral
que se utiliza para la administracion intranasal y se han
intentando reducir solubilizandolo con ciclodextrina, que
permite elevar el pH de 3,3 a 4,3. De hecho, el midazolam
en ciclodextrina a dosis de 0,06 mg/kg produjo en volun-
tarios sanos molestias leves o moderadas en la nariz sin
estornudos ni tos, lo que supone una tolerabilidad mejor de
la descrita cuando se administra la solucién parenteral por
via intranasal ).

Eficacia del midazolam intranasal en las convulsiones agudas

O'Regan y cols.“, en un estudio abierto, administraron
0,2 mg/kg de la solucion intravenosa de 5 mg/ml de mida-
zolam por via intranasal gota a gota en 19 nifios de 7 meses
a 14 afios con epilepsia y crisis de dificil control, que pre-
sentaban alteraciones EEG inequivocas de epilepsia que per-
sistian durante un registro de 20 min. En los pacientes sin
respuesta se administré una segunda dosis a los 10 min. La
administracién se hizo en medio hospitalario bajo control
médico, con control ECG y de la saturacién de oxigeno y
con disponibilidad de un equipo de resucitacién. En 15 de
los 19 nifios (79%) se observé una respuesta positiva, con
mejoria del EEG y supresién de las crisis en los tres pacien-
tes que las tenian. La actividad [ aparecié en 14 pacientes
en un tiempo medio de 2 min (méximo 8 min). No se obser-
varon apnea ni bradicardia, pero en un paciente disminu-
y6 la saturacién de oxigeno al 87% de lo normal con recu-
peracion espontdnea y en otro se produjo excitacion para-
déjica. La administracién intranasal no fue dolorosa, pero
a ninguno de los nifios le agradé y los nifios mayores indi-
caron que habian tenido una sensacién extrafia en la parte
posterior de la nariz y de la faringe, aunque lo prefirieron a
la administracién intravenosa y, especialmente, a la admi-
nistracion rectal.
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Kendall y cols.#” describieron la eficacia del midazolam
intranasal en dos pacientes con estado epiléptico. El pri-
mero, un nifio de 2 afios que llevaba siete dias tratado con
fenobarbital (nivel al ingreso de 24 mg/L), lleg6 a Urgen-
cias con una convulsion tonico-clénica generalizada de mas
de 30 min de duracién y fue tratado con 1,6 mg de mida-
zolam intranasal mientras se le cogia una via; las convul-
siones cesaron en 30 seg. Cinco minutos més tarde reapa-
recieron movimientos clénicos en el brazo derecho, por lo
que se administraron 1,6 mg mas de midazolam intranasal,
desapareciendo las crisis a los 2 min. Seis meses mas tarde
volvio a urgencias con una convulsién de 15 min de dura-
cién coincidiendo con infeccién respiratoria y copiosas secre-
ciones nasales. Tras aspirarlas, se administraron 4 mg de
midazolam intranasal mientras se le cogia una via, cesando
la convulsién en 5 min. El nivel sérico de fenobarbital era
de 49 mg/L. El segundo caso era una mujer de 53 afios que
ingres6 por somnolencia y debilidad. Tenia antecedentes de
insuficiencia renal crénica, diabetes, ACVA y convulsiones
tratadas crénicamente con carbamazepina. A los 6 dias de
ingreso presento crisis parciales continuas en el brazo y la
pierna izquierda. Se le administraron 10 mg de midazolam
intranasal mientras se cogia una via y las crisis cedieron
en 60 seg. La paciente estaba comatosa y la tomografia com-
putarizada indic6 infartos hemorragicos corticales bilate-
rales sugestivos de un embolismo multiple.

Scheepers y cols.“® describieron dos casos de adultos
con discapacidad intelectual en los que utilizaron el mida-
zolam intranasal. El primer caso fue una paciente de 25 afios
con epilepsia generalizada idiopatica, institucionalizada en
un centro de epilepsia con intensa somnolencia y en silla de
ruedas, que presentaba ausencias y 2-6 convulsiones toni-
co-clénicas generalizadas al dia que duraban mas de una
hora si no se yugulaban, con cianosis y necesidad de oxi-
geno, y sueflo poscritico de hasta 5 horas. Las convulsiones
se trataban con diazepam rectal, pero una norma local prohi-
bi6 que los cuidadores administraran diazepam rectal, lo
que obligé a llamar cada vez a su padre para que se lo admi-
nistrara. Sin modificar su tratamiento de base con lamotri-
gina y valproato, se sustituy? el diazepam rectal por mida-
zolam intranasal, que yugulo las crisis en 2-5 min con recu-
peracion postcritica en 10-20 min. A las dos semanas habia
disminuido considerablemente la somnolencia, pudo dejar
la silla de ruedas e incluso jugar al fatbol, pasando a ser



atendida en un centro de dia, cuyo personal continué admi-
nistrando el midazolam intranasal. El segundo caso fue
un estudiante de 20 afios que iba a un colegio. Tenia crisis
parciales complejas y convulsiones clénico-tonicas gene-
ralizadas prolongadas con cianosis que requeria oxigeno.
Como las crisis eran desencadenadas por el nerviosismo, no
podia realizar una vida normal. A pesar del tratamiento con
lamotrigina y valproato persistia una convulsion generali-
zada por semana, que se trataba con 30 mg de diazepam y,
ocasionalmente, con paraldehido rectal, con 4 horas de suefio
poscritico. El midazolam intranasal suprimi6 las convul-
siones en 3-4 min, con recuperacion poscritica en 10-15 min.
El midazolam intranasal se administr6 con una jeringuilla
de 2,5 ml y un catéter nasogastrico neonatal. Estos autores
comentan que en su experiencia con otros pacientes no se
necesita calcular la dosis de midazolam en adultos en fun-
cién del peso, pudiendo utilizarse una dosis de 5 mg en
pacientes con menos de 50 kg y de 10 mg en pacientes con
més de 50 kg, y que los padres y otros cuidadores no sani-
tarios utilizaron el midazolam intranasal sin problemas.

Lahat y cols.%”, en una carta al editor, describe un estu-
dio abierto en el que administré midazolam intranasal, inyec-
tado gota a gota en ambos orificios nasales, en 20 nifios de
6 meses a 16 afios que llegaron a urgencias pediatricas con
convulsiones motoras generalizadas de 10 a 25 min de dura-
cién. Tras la administracién del midazolam se les cogi6 una
via para administrar diazepam intravenoso si no habia res-
puesta en 10 min. El control de las crisis se consigui6 en 19
de los 20 pacientes (95%) en 2,5-5 min, sin recidivas en los
siguientes 60 min.

Fisgin y cols.®?, en un estudio abierto, administraron
midazolam intranasal en medio hospitalario a 16 nifios de
2 meses a 14 afios con crisis agudas, incluyendo 2 con con-
vulsiones febriles, 12 con convulsiones ténico-clénicas gene-
ralizadas y 4 con crisis parciales simples, con una dura-
cién de 10 min en 10 casos, de 10 a 30 min en 4 y mas de
30 min en 2. La dosis de 0,2 mg/kg se administr6 en 30 seg,
a partir de la solucién intravenosa de 5 mg/ml, controlan-
do la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presién
arterial y saturacién de oxigeno a los 0, 5 y 10 min de la admi-
nistracién. Las convulsiones cesaron en 13 de los 16 nifios
(81%) en 3 casos en 1 min, en 7 entre 1 y 2 min y en 3 en 2
a 5 min. En los 3 pacientes sin respuesta se utilizaron otros
tratamientos. En un nifio tratado con fenobarbital se obser-
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v6 una disminucién de la frecuencia respiratoria de 40 a
26/min; en otro aumento la frecuencia respiratoria de 32 a
62/min y la cardiaca de 126 a 166/min, sin alteracion de
la saturacién de oxigeno y con recuperacién a los 5 min.

Scheepers y cols.®?, en un estudio abierto, administra-
ron midazolam intranasal en 84 episodios de 22 pacientes,
de 12 a 72 afios, con epilepsia severa (1 a 250 crisis al mes),
institucionalizados en un centro de epilepsia, que necesita-
ban tratamiento de rescate por crisis prolongadas (n =9),
repetidas (n = 6) o con cianosis (n = 4), asi como a algunos
pacientes con agresividad o agitacién posictal (n = 3). Las
crisis prolongadas, repetidas o con cianosis supusieron 58
de los 84 episodios. Los pacientes habian respondido pre-
viamente a medicacion de rescate, principalmente diaze-
pam rectal. El midazolam intranasal se administré a razén
de 5 mg (1 ml de la solucién para administracién intrave-
nosa de 5 mg/ml) si el paciente pesaba menos de 50 kg y de
10 mg (2 ml) si pesaba més de 50 kg. Inicialmente se admi-
nistré con una jeringuilla y un tubo nasogéstrico neonatal
o el tubo de plastico de una mariposa sin la aguja, pero pos-
teriormente se utiliz6 una pipeta Pasteur de plastico de 1
ml. En los pacientes con un movimiento excesivo de la cabe-
za se administr6 el midazolam por via bucal. Cuando no
hubo respuesta en 10 min se recurrié a la medicacion de res-
cate que habia recibido habitualmente el paciente. Las cons-
tantes vitales se controlaron durante 30 min después de la
administracién. El midazolam fue eficaz en 79 de los 84 epi-
sodios (94%). De los 5 fracasos, tres se atribuyeron a una
mala administracién intranasal del midazolam (y de hecho
dos respondieron a posteriores administraciones de mida-
zolam intranasal). En los otros dos se administré el mida-
zolam bucal por movimiento excesivo de la cabeza y en los
dos fracaso el tratamiento. No se observaron efectos secun-
darios relevantes, tales como alteraciones de la presion arte-
rial, o del pulso, ni disnea o disminucién de la frecuencia
respiratoria. En los pacientes en los que el midazolam fue
eficaz se continud prescribiéndolo como primera opcién de
rescate, siendo administrado sin complicaciones por los
padres y personal no sanitario.

Lahat y cols.®? realizaron el primer ensayo clinico alea-
torizado para comparar la eficacia y seguridad del mida-
zolam intranasal (0,2 mg/kg) con el del diazepam intrave-
noso (0,3 mg/kg) en el tratamiento de convulsiones febri-
les prolongadas (méas de 10 min) en 47 nifios de 6 meses a 5
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afios en urgencias pediatricas de un hospital general. El
midazolam se administr6 gota a gota con una jeringuilla sin
aguja, la mitad de la dosis en cada orificio nasal. A conti-
nuacién se les cogié una via para administrar diazepam
intravenoso en los pacientes que no respondieran al mida-
zolam en 10 min. Durante la crisis, y hasta 60 min después,
se les control6 la frecuencia cardiaca, la frecuencia respira-
toria, la presién arterial y la oximetrfa. El midazolam fue efi-
caz en 23 de 26 convulsiones (88%) en 21 nifios y el diaze-
pam en 24 de 26 convulsiones (92%) en 23 nifios, no sien-
do significativa esta diferencia. Los tres nifios en los que fra-
cas6 el midazolam tenian infecciones del tracto respiratorio
alto. El tiempo desde la llegada del nifio a Urgencias hasta
el comienzo del tratamiento y hasta la supresién de la cri-
sis fue mas corto con el midazolam intranasal (3,5 y 6,1 min,
respectivamente) que con el diazepam intravenoso (5,5 y 8,0
min), a pesar de que 10 de los 26 nifios tratados con mida-
zolam tenfan infecciones del tracto respiratorio alto. Nin-
guno de los nifios tuvo alteraciones cardiorrespiratorias ni
otros efectos secundarios. Los resultados de este estudio no
se pueden extrapolar al medio extrahospitalario [80], ni a
adultos.

Fisgin y cols.® realizaron otro ensayo clinico aleatori-
zado para comparar la eficacia y seguridad del midazolam
intranasal con el diazepam rectal en el tratamiento de con-
vulsiones agudas en 45 nifios de 1 mes a 13 afios en urgen-
cias de un hospital pedidtrico. A todos los nifios se les admi-
nistré oxigeno, se les monitorizé el ECG y la saturacién de
oxigeno y se les cogié una via intravenosa. Se administra-
ron 0,3 mg/kg de diazepam rectal los dias pares y 0,2
mg/kg de midazolam intranasal los dias impares median-
te un inyector en 30 seg. A los 5 y 10 min de la adminis-
tracion se controlaron la frecuencia cardiaca, la frecuencia
respiratoria y la presion arterial. Cuando las crisis no cedie-
ron en 10 min se administré el midazolam intranasal en
el grupo del diazepam rectal y el diazepam rectal en el
grupo del midazolam intranasal y se controlaron de nuevo
las constantes vitales a los 5 y 10 min. Cuando las crisis
no cedieron, se les administraron 0,15 mg/kg de midazo-
lam intravenoso. Se vigil6 a los pacientes durante 1 hora.
El midazolam fue eficaz en 20 de los 23 episodios (87%) y
el diazepam rectal, en 13 de 22 pacientes (59%), siendo sig-
nificativamente mayor la eficacia del midazolam (p < 0,05).
En el grupo del midazolam la respuesta se observé en cinco
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casos en 1 min, en nueve en 1-2 min, en cinco en 2-5 min
y en uno en 5-10 min. En el grupo del diazepam la respuesta
se observo en un caso en 1 min, en cuatro en 1-2 min, en
siete en 2-5 min y en uno en 5-10 min. Cinco de los 9 nifios
que no respondieron al diazepam rectal respondieron al
midazolam intranasal y 2 de los nifios que no respondie-
ron al midazolam intranasal respondieron al diazepam rec-
tal. No se observ6 ninguna reaccién adversa relevante, pero
un nifio tratado con midazolam presentd taquipnea a los 5
min y otro, taquicardia a los 10 min. Los resultados de este
estudio no se pueden extrapolar al medio extrahospitala-
rio ni a adultos.

Eficacia del midazolam bucal en las convulsiones agudas

La administracién intranasal puede tener dificultades
cuando hay movimientos intensos de la cabeza y puede ser
ineficaz cuando hay secreciones nasales abundantes®“>V. La
absorcion a través de la mucosa bucal mediante la admi-
nistracién sublingual o bucal es rapida, ya que la mucosa
bucal esta ricamente irrigada y evita el primer paso hepati-
co®, La biodisponibilidad del midazolam por via bucal
puede llegar a ser del 75%“? pero, al igual que por la via
intranasal, es posible que parte del volumen administrado
se degluta antes de absorberse. Se ha sugerido que el mida-
zolam bucal podria ser preferible al midazolam intranasal
porque: a) en un paciente con convulsiones es mas facil de
administrar entre los dientes y la mejilla que en los orificios
nasales; b) permite administrarlo de golpe en lugar de poco
a poco; ¢) permite administrar més volumen, lo que puede
ser necesario en adultos y d) hay menos riesgo de que sea
expulsada parte de la medicacién con la respiracién®. En
un estudio se alcanzé un pico sérico maximo de midazolam
de 56 ng/ml a los 30 min de la administracién bucal de 5
mg, con una biodisponibilidad del 75%%“?. En otro estudio,
se alcanzo un pico maximo de 33 ng/ml a los 48 min de la
administracién de 10 mg sublinguales®”. En la revisién de
la bibliografia hemos encontrado los siguientes estudios:

Scott y cols.®® describen, en una carta al editor, 22 epi-
sodios de agravamiento de crisis (3 ténico-clénicas, 5 toni-
cas, 3 mioclénicas, 5 ausencias y 6 motoras menores) que
requerian tratamiento agudo en 13 nifios con epilepsia resis-
tente al tratamiento y discapacidad intelectual institucio-
nalizados en un centro de epilepsia, que fueron tratados con
midazolam sublingual, a una dosis de 0,5 mg/kg (maximo,



10 mg) de una solucién intravenosa de 5 mg/L, inyectado
con una jeringuilla sin aguja en la mucosa bucal. Se contro-
16 el EEG, el ECG y la respiracién. Se yugularon 20 de los 22
episodios (91%), en 18 casos antes de los 10 min. En 14 de
19 episodios se observé mejorfa del EEG, pero hubo 4 nifios
en los que se observé mejoria clinica sin mejorfa EEG. No
se apreciaron alteraciones cardiorrespiratorias.
Chattopadhyay y cols.®”, en una carta al editor, descri-
ben los resultados de un andlisis retrospectivo de la admi-
nistracion de midazolam bucal en 78 convulsiones prolon-
gadas o repetidas en 10 nifios de 1 a 17 afios a los que se
administré ambulatoriamente midazolam bucal, a una dosis
de5a 10 mg, 1 a 2 ml de una solucién para uso intraveno-
so de 5 mg/ml, al menos en una ocasién (rango de 1 a 13
ocasiones por nifio). El midazolam se administré a los 2-
60 min del comienzo de la convulsién por sus padres o cui-
dadores y fue eficaz en 68 de los 78 episodios (87%), en 61
en 2-10 min y en 7 en 10-20 min (media, 6 min). Nueve de
los 10 padres consideraron que el midazolam bucal era efi-
caz; los 10 consideraron que era facil de administrar, pero 7
tuvieron dificultad en manipular las ampollas y cargar el
volumen preciso. Se observé depresién de los movimientos
respiratorios en 7 de los 78 episodios, pero no hubo ningu-
na reaccion adversa relevante. Todos los padres habian admi-
nistrado previamente diazepam rectal y 7 habian tenido difi-
cultad con esa administracién, al menos en una ocasion.
Scott y cols.® realizaron el primer ensayo clinico alea-
torizado en el que compararon la eficacia y la seguridad del
midazolam bucal con el diazepam rectal para el tratamien-
to de convulsiones prolongadas en nifios y adolescentes ins-
titucionalizados en un centro especial. Se seleccionaron para
el estudio a 42 pacientes de 5 a 19 afios con epilepsia seve-
ra que habian necesitado previamente diazepam rectal. De
ellos, lleg6 a utilizarse el midazolam intranasal en 40 epi-
sodios (24 de ellos con convulsiones ténico-clénicas gene-
ralizadas) en 14 nifios y el diazepam en 39 episodios (22
de ellos con convulsiones ténico-clonicas generalizadas) en
14 nifios que presentaron convulsiones de més de 5 min
de duracién. El midazolam se administrd por personal sani-
tario a una dosis de 10 mg mediante una jeringuilla carga-
da con 2 ml de una solucién para uso intravenoso de 5
mg/ml con la que, tras apartar los labios, se fue instilando
el midazolam por toda la mucosa bucal. Si los dientes esta-
ban cerrados no se intent6 abrir la boca y se instil6 entre los
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dientes y la mejilla. El diazepam rectal se administré a una
dosis de 10 mg mediante un preparado rectal comercial.
Se monitorizaron la presién arterial y la saturacion de oxi-
geno durante 30 min. Cuando las crisis no cedieron en 10
min se recurrié a otros tratamientos. El midazolam yugul6
las crisis en 30 de los 40 episodios (75%) y el diazepam, en
23 de 39 (59%). Esta diferencia no fue significativa, como
tampoco lo fue el tiempo desde la administracién hasta la
supresion de la crisis con ambos tratamientos (6 y 8 min,
respectivamente). En 9 nifios que recibieron al azar mida-
zolam intranasal y diazepam rectal para diferentes episo-
dios no hubo diferencias ni en la eficacia ni en el tiempo
hasta la supresién de las crisis. En un paciente que fue tra-
tado 24 veces se vio respuesta en 8 de 12 episodios con mida-
zolam y en 4 de 12 episodios con diazepam, sin diferencia
en el tiempo de respuesta. En otro paciente que fue trata-
do 15 veces se vio respuesta en 6 de 8 episodios con mida-
zolam y en 6 de 7 episodios con diazepam, sin diferencia en
el tiempo de respuesta. No se observaron efectos cardio-
rrespiratorios relevantes en ninguno de los dos grupos. La
administraciéon del midazolam bucal se consideré acepta-
ble por todos los que la administraron. Los resultados de
este estudio no pueden extrapolarse a nifios pequefios, ni a
pacientes con nuevo diagndstico de epilepsia, ni a pacien-
tes con estado epiléptico, ni cuando se utilice una dosis por
kilo en lugar de una dosis fija®?.

Ventajas de la administracion intranasal o bucal de midazolam

El midazolam intranasal y bucal parecen, al menos, tan
eficaces y seguros como el diazepam intravenoso o rec-
tal®2°%60), L a recuperacién poscritica parece mas rapida que
con el diazepam rectal y se puede utilizar para tratar epi-
sodios de agresividad y agitacién posictal, lo que puede
mejorar la calidad de vida del paciente®,

No tiene las connotaciones personales y sociales de la
administracion rectal, lo que permite su aplicacion por
padres y cuidadores en casa y en lugares publicos. Esto
puede acortar el tiempo de comienzo del tratamiento, mejo-
rar la respuesta y reducir la morbilidad y mortalidad. El
midazolam intranasal y bucal son més faciles de utilizar que
el diazepam rectal por personal no sanitario y en medio
ambulatorio, especialmente en adolescentes y adultos®
62, La administracion intranasal y sublingual podrian uti-
lizarse por el propio paciente cuando tiene crisis parciales
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simples y estd consciente o bien, profildcticamente, al comen-
zar a apreciar el aura®?.

Seguridad y problemas de administracion

Los casos graves, e incluso mortales, de problemas car-
diorrespiratorios descritos con el midazolam como sedan-
te en poblaciones especiales, como adultos mayores de 60
afos, y en asociacién con otros formacos como los opioides,
han hecho que la ficha técnica del midazolam sea muy estric-
ta en la dosificacién y en las precauciones que se deben tener,
asi como que haya que contemplar con precaucion el uso
del midazolam en indicaciones y/o por vias que no hayan
sido suficientemente investigadas. Ademas, la seguridad
debe ser tan importante o més que la eficacia en una moda-
lidad de tratamiento que pretenda aplicarse en medio ambu-
latorio y por personal no sanitario®. Por ello, se requieren
ensayos bien disefiados y suficientemente amplios que
demuestren la eficacia y seguridad del midazolam intrana-
sal o bucal en el medio extrahospitalario y aplicado por per-
sonal no sanitario, antes de que pueda popularizarse la uti-
lizacién de esta benzodiazepina para esta indicacién y por
estas vias. No obstante, los datos disponibles sobre el uso
del midazolam en epilepsia indican que, en el pequefio
ndmero de pacientes tratados, no se han observado reac-
ciones adversas cardiorrespiratorias graves.

El midazolam intravenoso e intramuscular no se han aso-
ciado con alteraciones cardiorrespiratorias graves y, aunque
se han descrito hipertension, bradicardia e hipoxia en adul-
tos y en nifos, han sido leves y transitorias y ningtin pacien-
te ha tenido que ser intubado o ventilado mecanicamente®.

En los estudios sobre el uso del midazolam intranasal y
bucal para el tratamiento de las convulsiones agudas comen-
tados anteriormente, tampoco se han observado reacciones
adversas cardiorrespiratorias graves, pero debe tenerse en
cuenta que el nimero de pacientes incluidos es todavia
pequefio y que la mayor parte han sido tratados en medio
hospitalario, por personal sanitario, con supervisién médi-
ca y con control de las constantes vitales. Por otra parte, tam-
poco se ha descrito en dichos estudios depresion respirato-
ria con el diazepam intravenoso ni con el rectal, a pesar de
que se ha estimado que pueden producirla hasta en el 10%
de los pacientes®. Ademas, los datos de seguridad de estos
estudios no pueden extrapolarse a medio ambulatorio, con
administracion por personal no sanitario y sin supervision
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médica. También es importante valorar dicha seguridad en
el caso de que se utilicen dosis elevadas, se acelere la absor-
cion, se administren dosis repetidas, se utilice en pacientes
mayores de 60 aflos o en pacientes que estaban siendo tra-
tados con otros depresores del SNC como el fenobarbital, la
primidona u otras benzodiazepinas.

La corta accién del midazolam, que es una ventaja en la
recuperacion poscritica“6?, puede ser excesivamente corta
en algunos estados de mal epiléptico o de convulsiones repe-
tidas®, aunque en pacientes con crisis repetidas parece
haber sido eficaz®.

La administracién intranasal puede ser dificil en pacien-
tes con movimientos de cabeza y con abundantes secrecio-
nes nasales®. De hecho, se ha sugerido que, en nifios con
convulsiones febriles, es preferible administrar midazolam
nasal si hay diarrea y diazepam rectal si hay obstrucciéon
nasal o rinitis®?. No obstante, el midazolam fue igual o mas
rapido que el diazepam intravenoso para yugular convul-
siones febriles en nifios con infecciones del tracto respira-
torio®. De hecho, aunque las secreciones pueden dificultar
la absorcién por dilucion con las secreciones nasales, tam-
bién es posible que las infecciones respiratorias aumenten
la absorcion del midazolam al aumentar el flujo sangui-
neo en las fosas nasales, por lo que se necesitan estudios
especificos en estas condiciones®. Por otra parte, no puede
administrarse el midazolam sublingual en las convulsiones
tonico-clénicas generalizadas, ya que una regla general es
no forzar la apertura de la boca®. En estos casos puede
administrarse por via bucal®?.

La administracién intranasal de midazolam para seda-
cion en pacientes conscientes produce molestias atribuidas
al pH 4cido de la solucién intravenosa, que les hacen pre-
ferir a administracién sublingual®. Los estornudos y la tos
son mas frecuentes con dosis intranasales por encima de 0,2
mg/kg. Los pacientes con crisis prolongadas suelen estar
inconscientes, pero este efecto irritante puede ser un incon-
veniente en los pacientes que estén conscientes y los efec-
tos locales pueden ser més acusados tras la administracién
prolongada®®. Parte de la sensacién molesta se debe a la
mera administracion intranasal de liquido y puede redu-
cirse acostumbrando al paciente a dicha administracién con
salino®.

En la administracién bucal, cuando se hace de golpe,
puede haber cierto riesgo de aspiraciéon®, aunque con el
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TaBLA III. ESTUDIOS ALEATORIZADOS COMPARATIVOS DE MIDAZOLAM INTRANASAL O BUCAL CON DIAZEPAM RECTAL O INTRAVENOSO
EN EL TRATAMIENTO DE LAS CONVULSIONES AGUDAS

Midazolam Diazepam
Estudio n  Edad Tipo de Medio Tratamiento Eficacia Periodo |Tratamiento Eficacia Periodo
convulsién de latencia de latencia
Midazolam
bucal
Scottetal® 42  5-19a  Convulsiones Centro 5mg 30de40 Media |10mgrectal 23de39 Media
agudas especializado | (<50kg)  (75%) 6 min (59%) 8 min
con 610 mg
supervision (>50kg)
médica
Midazolam
intranasal
Lahatetal.®® 47 6m-5a Convulsiones Urgencias 02mg/kg 23de26 Media [0,3mg/kgiv 24de26 Media
febriles hospitalarias (88%) 6,1 min 92%) 8,0 min
Fisginetal®® 45 1m-13a Convulsiones Urgencias 02mg/kg 20de22 Mediana | 0,3mg/kg 13de22 Mediana
agudas hospitalarias (87%)  1-2min rectal 59%)  2-5min

pequefio volumen utilizado no se ha observado esta com-
plicaciéon®. Otro problema de la administracién bucal en
el paciente consciente es el sabor amargo del midazolam,
que suele requerir su enmascaramiento. Los padres y cui-
dadores pueden tener cierta dificultad en romper las ampo-
llas y en cargar el volumen preciso®, por lo que es con-
veniente enseflar al personal no sanitario a realizar correc-
tamente esta técnica“®. En el caso de utilizarlo en medio
ambulatorio y tener precargada la dosis en funcién del peso
en una jeringuilla, debe tenerse en cuenta la estabilidad del
farmaco® y renovarlo al menos cada mes si no se ha uti-
lizado®?.

En la revision de la bibliografia hemos encontrado tres
ensayos aleatorizados (Tabla III). En el primero se compar
el midazolam bucal con el diazepam rectal en pacientes de
5 a 19 afios institucionalizados con administracién por per-
sonal sanitario, concluyendo que no habia diferencias en la
eficacia, rapidez de accién y seguridad’. En el segundo se
compard el midazolam intranasal con el diazepam intrave-
noso en el tratamiento de convulsiones febriles prolonga-
das en nifios y en medio hospitalario, concluyendo que no
habia diferencias en la eficacia, rapidez de accién y seguri-
dad®?. El tercero compard el midazolam intranasal con el
diazepam rectal en el tratamiento de convulsiones agudas
en nifios en medio hospitalario, encontrando que el mida-

zolam intranasal era mas eficaz que el diazepam rectal, con
similar rapidez de accién y analoga seguridad®?.

Estos estudios sugieren que el midazolam transmuco-
sal, intranasal o bucal, puede ser al menos igual de eficaz
e igual de rdpido y seguro que otras medidas estandar como
el diazepam intravenoso o rectal para el tratamiento precoz
de convulsiones o salvas de convulsiones sin recuperacién
de la conciencia que duren més de 5 min. Sin embargo, no
hemos encontrado ningtin estudio aleatorizado y controla-
do del midazolam bucal en nifios pequefios ni del mida-
zolam intranasal en adultos, y tampoco hay ningtin estudio
aleatorizado y controlado en el medio ambulatorio y con
administracién por personal no sanitario, que puede ser una
de las indicaciones més relevantes de la administracién trans-
mucosal del midazolam. Tampoco hay estudios aleatori-
zados y controlados de la eficacia del midazolam transmu-
cosal en el estado epiléptico. Otros estudios revisados sugie-
ren que el midazolam transmucosal puede aportar una recu-
peracién posictal més rapida que con diazepam y que podria
autoadministrarse por el paciente de forma profildctica o
para el tratamiento de crisis parciales simples.

Asi pues, cabe concluir que el midazolam intranasal
puede llegar a ser una forma atractiva de administrar medi-
cacién de rescate en el tratamiento de convulsiones agu-
das prolongadas y repetidas, ya que no requiere dispo-
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ner de una via intravenosa y es personal y socialmente mas
aceptable que la administracion rectal del diazepam. Esto
puede facilitar su rapida administracién por personal no
sanitario y en lugares ptblicos, lo que puede repercutir en
una mayor respuesta y en una menor morbilidad y mor-
talidad. No obstante, no deben extrapolarse los resultados
de eficacia, y especialmente los de seguridad, obtenidos
en medio hospitalario, por personal sanitario y con con-
trol médico, al medio ambulatorio, con personal no sani-
tario y sin control médico®®. Se necesita todavia realizar
ensayos clinicos que demuestren la eficacia y la seguridad
de esta forma de administracién, para que pueda utilizar-
se mds ampliamente.

De momento, la administracién intranasal o bucal
puede ser una medida terapéutica utilizable como uso com-
pasivo, para situaciones dificiles de solucionar con los far-
macos convencionales, como algunas de las sefialadas en
los articulos que se han comentado. El uso de la solucién
parenteral de 5 mg/ml para la administracién intranasal
es irritante debido a su pH 4cido e implica la administra-
cién de un volumen relativamente grande (que en adultos
puede ser de 1-3 ml) lo que, ademads de ser un inconve-
niente en un paciente con convulsiones, puede deglutirse,
disminuyendo la eficacia. Por ello, la popularizacién del
midazolam intranasal, especialmente en adolescentes y
adultos, requiere mejorar su administracién mediante el
uso de aerosoles que utilicen soluciones mas concentradas
y con un pH menos 4cido.

Por dltimo, el uso de midazolam intranasal o bucal en
régimen ambulatorio y por personal no sanitario requiere
extremar los aspectos de seguridad, por lo que es impor-
tante definir la dosis que se debe administrar y concretar si,
ademas, se debe administrar una dosis por kilo (mas dificil
de calcular y dosificar) o puede utilizarse una dosis fija por
grupos de edad y/o peso (como sugieren algunos de los
estudios comentados) que pueda agilizar la administracion.

ACTUACION ANTE UN NINO CON UNA
CONVULSION AGUDA

Con toda la informacién expuesta anteriormente es posi-
ble disefiar la pauta de actuacion ante un nifio que padece
una convulsién aguda.
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Convulsion extrahospitalaria

Diazepam rectal
5 mg en nifios < 2 aflos
10 mg en nifios > 2 afios

J No cede en 3-5 minutos

Diazepam rectal
5 mg en nifios < 2 aflos
10 mg en nifios > 2 afios

Fracaso del DZP
Mal estado general
Recidiva de la crisis
12 crisis

Ingreso en el hospital

Figura 1. Tratamiento escalonado de la convulsion en un medio
extrahospitalario.

¢;Se trata, realmente, de una crisis
convulsiva?

Fsa debe ser la primera cuestién, especialmente cuando
ya ha cesado la presunta crisis convulsiva. Porque hay nume-
rosos cuadros clinicos que pueden confundirse con las cri-
sis convulsivas, como los sincopes vasovagales, los sinco-
pes febriles, los espasmos del sollozo ciandticos o palidos,
las crisis de hiperventilacién psicégena, las seudocrisis o cri-
sis histéricas, las discinesias paroxisticas y algunos trastor-
nos del suefio.

Tratamiento inmediato con un farmaco
anticonvulsivante

Sila convulsion ocurre en medio extrahospitalario se
administra diazepam rectal y si, después de 2 6 3 minutos
persiste la convulsion, se repite la misma dosis de diazepam
rectal (Fig. 1).

Sila convulsion ocurre en el hospital, puede optarse por
diazepam rectal o por midazolam nasal o sublingual. Si
no cede la crisis convulsiva se repite la misma dosis del
mismo farmaco. Si persiste la convulsién, se administra val-
proato intravenoso y, si tampoco cede la crisis, se suminis-
tra fenitoina intravenosa (Fig. 2).



Anamnesis
Mientras se trata la convulsion, otra persona debera rea-

lizar una historia clinica rapida de urgencia a los familiares

para intentar conocer la causa de la misma. Las preguntas

mas importantes son:

1. ¢ Tiene fiebre?
Las convulsiones febriles ocurren en el 3-4% de nifios de
6 meses a 5 afios de edad, més frecuentemente entre los
12 y los 18 meses de edad, habitualmente de tipo t6ni-
co-clénico, clénico o ténico, de modo que pueden dife-
renciarse facilmente con las crisis de hipotonia muscu-
lar caracteristicas de los sincopes febriles.
Si el estado general es malo, cede dificilmente la con-
vulsién, o hay signos meningeos, debe sospecharse una
infecci6n intracraneal -meningitis, encefalitis, absceso
cerebral.

2. ;Esla primera convulsion?
La causa mas frecuente en los nifios con antecedentes de
crisis afebriles es la epilepsia y, en ellos, la existencia de
niveles plasméticos subterapéuticos del farmaco que
toma o que deberia tomar regularmente.

3. ;Ha podido haber algiin factor desencadenante de la crisis que
no sea la fiebre?
En neonatos o lactantes puede haber habido patologia
perinatal, alteraciones metabélicas como hipoglucemia
o hipocalcemia. En cualquier edad puede haber trau-
matismos craneoencefélicos, ingestion de toxicos o hiper-
tension intracraneal.

Exploracion clinica

Valoracidn del estado general

Los dos cuadros mas graves que deben valorarse son:
sepsis (mala perfusion periférica, hipotension, fiebre, pete-
quias) e hipertension intracraneal (bradicardia, hiperten-
sion, alteracién del patron respiratorio, vémitos).

Exploracién general

En cuanto sea posible, y por ello la importancia de la uti-
lizacién de farmacos anticonvulsivantes que no depriman
el sensorio durante mucho tiempo. Se realizara una explo-
racién sistematizada buscando signos de infeccién focal,
deshidratacion, lesiones cutaneas (vitiligo, manchas de color
café con leche, angiomas faciales, etc.). Perimetro cefalico
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Crisis convulsiva

Midazolam nasal

Si no cede en 2-3 minutos l

Midazolam nasal

Sino cede en 5 minutos

Diazepam rectal

<«

Diazepam rectal

‘ Valproato intravenoso ‘

Si no cede en 10 minutos

‘ Fenitoina intravenosa ‘

Sino cede en 10 minutos

Unidad de Cuidados Intensivos

Figura 2. Tratamiento escalonado de la convulsién en el Hospital.

comparado con la talla para valorar microcefalia (infeccio-
nes intrauterinas, atrofia cerebral) o macrocefalia (hidroce-
falia, hematoma subdural).

Exploracidn neuroldgica

Es la mas importante y exhaustiva, con especial énfa-
sis en signos meningeos o de focalidad neurolégica, asi como
en el estado de la conciencia. De ahi, una vez mas, la impor-
tancia de no emplear farmacos que afecten el sensorio y difi-
culten la valoracién adecuada del nifio. La exploracion del
fondo de ojo debe formar parte de los aprendizajes obliga-
torios de cualquier pediatra, al menos la diferenciacién entre
la normalidad o anormalidad de las papilas dpticas para
descartar o confirmar la hipertensién intracraneal.

INGRESO HOSPITALARIO DEL NINO TRAS LA
CONVULSION

Pueden ocurrir varias situaciones:

1. El nifio padece la crisis convulsiva en casa y es llevado
por los padres al servicio de urgencias del hospital.
Luego ya esta en el hospital.
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2. Elnifo es llevado al centro de salud, adonde llega post-
critico o en donde se le trata la convulsién. Deberia ser
remitido a continuacion al hospital si:
¢ Esla primera convulsion febril y ha sido prolongada,
focal o recidivante dentro del mismo proceso infec-
cioso, o el nifio tiene mal estado general

* Es la primera convulsién afebril

* No es la primera convulsi6n febril, pero fracasa el tra-
tamiento en el centro de salud o requiere de més de
una dosis, o el nifio tiene mal estado general

* Es un epiléptico conocido, pero fracasa el tratamien-
to en el centro de salud o requiere de mas de dos dosis,
o tiene mal estado general

3. Elnifio tiene una convulsion en casa o en otro lugar, que
cesa espontdneamente. Si acude al hospital ya esta alli;
si acude en ese momento o al dia siguiente al centro de
salud, actuar como en el apartado anterior.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN EL HOSPITAL

Deben individualizarse en funcién de la sospecha o cer-
teza diagndstica, por ejemplo:

1. Nifio con convulsidn febril: s6lo se realizan pruebas con
las que se pueda delimitar el origen de la fiebre, de modo
que no se hace nada complementario si la exploracién
clinica es suficientemente informativa.

2. Sospecha de meninoencefalitis: puncion lumbar (tras des-
cartar hipertensién intracraneal en la exploracién del
fondo de ojo)

3. Nifio con epilepsia conocida: nivel plasmatico de los far-
macos; si no es urgente, efectuar la extracciéon de sangre
en el minimo, que suele ser a los 12 horas de la toma
de medicacion, puesto que en otros horarios puede haber
dificultades para la valoracién del resultado.

4. Radiografia de craneo no tiene ningtin valor, si siquiera
en los traumatismos craneoencefalicos.

5. Electroencefalograma: raramente es un elemento de ayuda
diagnéstica en las primeras horas. Nunca estd indicado
en nifios con convulsion febril, pero estd indicado de
forma diferida en todos los nifios que padecen la pri-
mera crisis afebril.

6. Estudios neurorradioldgicos: la TAC craneal y, por su evi-
dente mayor informacion, la RM cerebral, seran indica-
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dos por el neuropediatra o por un pediatra muy exper-
to, en ausencia del anterior.

7. Estudios metabdlicos —glucosa, urea, creatinina, calcio,
magnesio, potasio, sodio, gasometria, acido lactico, amo-
nfaco, etc.— se determinardn especialmente en lactan-
tes o neonatos, y muy especialmente en nifios con evo-
lucién térpida o degenerativa, en los cuales deberdn con-
cretarse estudios metabdlicos mucho mas amplios.

8. Tdxicos en sangre y/u orina si se sospecha intoxicacién
o sino hay datos que orienten a ningtin diagndstico con-
creto.

INFORMACION A LOS FAMILIARES

En todos los casos, los familiares deben recibir infor-
maci6n por parte del pediatra, informacion que debe ser
adecuada, exhaustiva, oportuna y tranquilizadora, sin incluir
factores que condicionen la ansiedad familiar, actuando
de verdadero soporte de la familia y de valioso interme-
diario entre la familia y el neuropediatra, en su caso.
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